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Resumen Objetivo Estimar la relación coste-utilidad de
seis meses de tratamiento con apixaban (10 mg/12 h, siete
primeros días; 5 mg/12 h después) para el primer evento de
tromboembolismo venoso (TEV) y prevención de recurren-
cias frente a dabigatrán (150 mg/12 h) después de cinco días
con heparina de bajo peso molecular (HBPM/dabigatrán) y
frente a rivaroxaban (15 mg/12 h los 21 primeros días; des-
pués 20 mg/día).
Material y métodos Se simuló con un modelo de Markov
la evolución de la enfermedad en 1.000 pacientes adultos a
lo largo de su vida. La eficacia se obtuvo de un metanáli-
sis, calculándose los años de vida ganados (AVG) y años de
vida ajustados por calidad (AVAC) obtenidos con las opcio-
nes terapéuticas evaluadas. Según la perspectiva del Sistema
Nacional de Salud (SNS) se incluyeron los costes sanitarios
directos. Los costes unitarios (€ de 2014) fueron obteni-
dos de la literatura y bases de datos nacionales. Se aplicó
una tasa de descuento (3%) a costes y beneficios en salud.
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Se realizaron análisis de sensibilidad (AS) determinísticos y
probabilístico.
Resultados Al finalizar la simulación apixaban resultó
una terapia más efectiva, 7,182 AVG y 5,865 AVAC, que
HBPM/dabigatrán (7,162 AVG y 5,846 AVAC) y con menor
coste total (13.374,70 € frente a 13.516,50 €). Igualmente
frente a rivaroxaban (7,174 AVG y 5,857 AVAC y coste total
13.537,8 €). El AS probabilístico confirmó el dominio de
apixaban.
Conclusiones Apixaban fue una alternativa dominante frente
a HBPM/dabigatrán y frente a rivaroxaban para el SNS en
el tratamiento de TEV y prevención de sus recurrencias.
Palabras clave Apixaban · Anticoagulante ·
Coste-utilidad · Embolia pulmonar · Tromboembolismo
venoso · Trombosis venosa profunda
Abstract Objective Cost-utility analysis of a 6-month treat-
ment of apixaban (10 mg/12 h, first 7 days; 5 mg/12 h, after-
wards) for the treatment of the first event of venous throm-
boembolism (VTE) and prevention of recurrences, versus
dabigatran (150 mg/12 h) after 5 days taking low molecular
weight heparins (LMWH/dabigatran) and versus rivaroxa-
ban (15 mg/12 h, the first 21 days; 20 mg/day, afterwards).
Material and methods The course of the disease of a 1,000
adult patients was modeled using a life-long Markov model.
Efficacy was obtained from a meta-analysis, calculating life
years gained (LYG) and quality adjusted life years (QALYs)
obtained from the therapeutic options evaluated. Based on
a Spanish National Health System (NHS) perspective, only
direct medical costs were included. Unit costs (€, 2014)
were obtained from literature review and national databases.
A 3% discount rate was applied for health outcomes and
costs. Several sensibility analyses (SA) were performed.
Results Apixaban resulted the most effective therapy with
7.182 LYG and 5.865 QALYs, versus 7.162 LYG and
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5.846 QALYs with LMWH/dabigatran and lower total cost
(€13,374.70 vs €13,516.50). LYG and QALYs with
rivaroxaban were 7.174 and 5.857 and a total cost of
€13,537.80. Probabilistic SA confirmed dominance of
apixaban versus LMWH/dabigatran and rivaroxaban.
Conclusions Apixaban versus LMWH/dabigatran and ver-
sus rivaroxaban was a dominant treatment for the NHS per-
spective for VTE treatment and prevention of recurrences.
Keywords Apixaban · Anticoagulants · Cost-utility ·
Pulmonary embolism · Venous thromboembolism · Deep
vein thrombosis
Introducción
La enfermedad tromboembólica venosa o tromboembolismo
venoso (TEV) es un proceso grave y potencialmente mortal,
caracterizado por la aparición de un trombo formado, ini-
cialmente, por plaquetas y fibrina en el interior del sistema
venoso profundo, que puede crecer y fragmentarse. En es-
te último caso, uno de los fragmentos puede desprenderse,
progresar en la dirección del flujo sanguíneo y llegar al pul-
món provocando una embolia pulmonar (EP) [1]. Por todo
ello, actualmente se considera que la trombosis venosa pro-
funda (TVP) y la EP son dos manifestaciones de la misma
enfermedad, a la que llamamos TEV y que constituye la ter-
cera causa de muerte cardiovascular a nivel global, tras la
cardiopatía isquémica y el ictus [1, 2].
Con alrededor de un 60% de TVP y un 40% de EP
[3, 4] la prevalencia total de TEV se estimó en España en
el 0,11% [5], con un aumento anual progresivo de los casos
alcanzando una tasa de diagnóstico de hasta 154/100.000 ha-
bitantes, incluyendo los diagnósticos no hospitalarios [6].
Los pacientes con TEV tienen un riesgo elevado de pre-
sentar recurrencias, siendo este riesgo mayor en los dos pri-
meros años [7]. Además, pueden desarrollar complicaciones
a largo plazo como el síndrome postrombótico (SPT) y la
hipertensión pulmonar crónica (HPTEC) [8].
El TEV genera un importante consumo de recursos debi-
do a estas complicaciones y a las recurrencias que requieren
hospitalización. El coste total asociado al TEV en España
se estimó en más de 75,5 millones de euros en el año 2005,
con el 79,3% del coste correspondiente a la asistencia sani-
taria hospitalaria, e incrementándose a un ritmo del 8–9%
anual [9]. El manejo terapéutico fundamental del TEV es
la anticoagulación, con intervenciones como trombólisis y
filtros de vena cava inferior reservadas para situaciones es-
peciales [8]. Las guías actuales recomiendan el tratamien-
to en fase aguda con anticoagulación parenteral durante 5–
10 días, seguida del tratamiento con anticoagulantes orales
como antagonistas de la vitamina K (AVK), dabigatrán o
edoxabán, durante un tratamiento mínimo de tres meses.
Otros fármacos anticoagulantes orales, como apixaban o
rivaroxaban no requieren tratamiento parenteral inicial, sus-
tituyéndose por una mayor dosis de anticoagulante oral du-
rante los primeros días [10].
Se realizó un análisis coste-efectividad y coste-utilidad
con el objetivo de evaluar las implicaciones clínicas y eco-
nómicas del tratamiento del primer evento de TEV y preven-
ción de sus recurrencias con apixaban en comparación con
el tratamiento con rivaroxaban y con heparinas de bajo peso
molecular (HBPM) y dabigatrán.
Material y métodos
Se estimaron los costes y beneficios en salud de una cohorte
de 1.000 pacientes que requerían tratamiento con anticoagu-
lantes para el tratamiento de un primer evento de TEV y de
sus recurrencias en España, empleándose para ello un mo-
delo analítico de decisión.
Estructura del modelo
Para el análisis se utilizó un modelo de Markov, una técnica
ampliamente utilizada en evaluaciones económicas de tec-
nologías sanitarias [11, 12]. La estructura del modelo, con
13 estados de salud y equivalente al modelo empleado en
una evaluación previa de la eficiencia de apixaban frente a
HBPM/AVK [13], se diseñó en función de una revisión de
la literatura disponible y de los modelos previamente acepta-
dos por el National Institute for Care and Health Excellence
(NICE) para esta patología [14, 15]. La Fig. 1 muestra el
diagrama en el que se representan dichos estados de salud
junto con las posibles transiciones entre ellos. Los pacientes
se sitúan inicialmente en los estados de salud “primer evento
de EP o TVP”, realizándose transiciones entre los distintos
estados de salud en ciclos de tres meses de duración, pudién-
dose experimentar solo un evento en cada ciclo. El modelo
asume que después de haber experimentado un evento no
existe ningún impacto en el riesgo de eventos sucesivos ni
en el tratamiento anticoagulante posterior. Además, se con-
sideró la tasa de mortalidad por cualquier causa diferencian-
do por género y edad.
Alternativas terapéuticas
Las tres alternativas a comparar en este estudio fueron
HBPM (enoxaparina)/dabigatrán y rivaroxaban frente a api-
xaban. Las posologías consideradas fueron 150 mg/12 h
con dabigatrán tras cinco días con enoxaparina (1 mg/kg).
Con rivaroxaban, 15 mg/12 h durante los primeros 21 días
y 20 mg/día tras ese periodo. Con apixaban, la dosis fue
10 mg/12 h durante los siete primeros días, continuando con
5 mg/12 h. La duración del tratamiento considerada fue seis
meses en todos los casos.
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Tabla 1 Eficacia de las alternativas consideradas
FASE AGUDAa
RR del TEV recurrente y muerte relacionada con el TEV (IC 95%)
Dabigatrán Rivaroxaban
1,31 (0,79–2,16) 1,08 (0,69–1,69)
Distribución del TEV recurrente y muerte relacionada con TEV
Muerte relacionada con TEV EP no fatal recurrente TVP no fatal recurrente
N % N % N %
28 21,54% 49 37,69% 53 40,77%
RR hemorragias graves (IC 95%)
Dabigatrán Rivaroxaban
2,51 (1,23–5,34) 1,83 (0,92–3,76)
RR de sangrado NMCR (IC 95%)
Dabigatrán Rivaroxaban
1,25 (0,89–1,75) 2,12 (1,62–2,80)
RR tras la discontinuación del tratamiento (independiente de los eventos clínicos incluidos en el modelo) (IC 95%)
Dabigatrán Rivaroxaban
1,17 (0,97–1,41) 0,91 (0,77–1,09)
PERIODO POSTERIORb
RR del TEV recurrente y muerte relacionada con el TEV (IC 95%)
Dabigatrán Rivaroxaban
Frente a 2,5 mg Frente a 5 mg Frente a 2,5 mg Frente a 5 mg
0,56 (0,21–1,44) 0,55 (0,21–1,40) 0,99 (0,37–2,52) 0,96 (0,35–2,43)
Distribución del TEV recurrente y muerte relacionada con TEV
Muerte relacionada con TEV EP no fatal recurrente TVP no fatal recurrente
N % N % N %
12 11,88% 25 24,75% 64 63,37%
RR hemorragias graves (IC 95%)
Dabigatrán Rivaroxaban
Frente a 2,5 mg Frente a 5 mg Frente a 2,5 mg Frente a 5 mg
4,21 (0,55–44,26) 9,96 (0,91–329) 39,75 (1,54–1086) 100 (2,78–6305)
RR de sangrado NMCR (IC 95%)
Dabigatrán Rivaroxaban
Frente a 2,5 mg Frente a 5 mg Frente a 2,5 mg Frente a 5 mg
2,13 (0,89–5,13) 1,50 (0,64–3,51) 3,58 (1,36–9,69) 2,51 (0,98–6,67)
RR tras la discontinuación del tratamiento (independiente de los eventos clínicos incluidos en el modelo) (IC 95%)
Dabigatrán Rivaroxaban
Frente a 2,5 mg Frente a 5 mg Frente a 2,5 mg Frente a 5 mg
1,27 (0,92–1,76) 1,09 (0,79–1,49) 1,38 (0,97–1,97) 1,18 (0,83–1,66)
aDatos del metanálisis fase aguda
bDatos del metanálisis periodo posterior
EP: embolia pulmonar; NMCR: no mayor clínicamente relevante; RR: riesgo relativo; TEV: tromboembolismo venoso; TVP: trombosis venosa
profunda
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Figura 1 Modelo de Markov. EP: embolia pulmonar; HPTEC: hipertensión pulmonar tromboembólica crónica; IC: intracraneal; NMCR: no
mayor clínicamente relevante; TEV: tromboembolismo venoso; TVP: trombosis venosa profunda
Perspectiva, tasa de descuento y horizonte temporal
En el análisis se consideró la perspectiva del Sistema Na-
cional de Salud (SNS), aplicándose una tasa de descuento
del 3% anual a los costes y a los beneficios en salud durante
un horizonte temporal correspondiente a toda la vida del pa-
ciente.
Resultados en salud
En el presente modelo se refleja el riesgo de desarrollar
cada uno de los siguientes eventos clínicos: TEV recurren-
te y muerte relacionada con el TEV, hemorragias graves,
sangrado no mayor clínicamente relevante (NMCR), SPT
y HPTEC (Tabla 1). El riesgo de desarrollar algún evento
clínico se desglosa en dos periodos; una fase aguda inicial
de seis meses y un periodo posterior hasta alcanzar el hori-
zonte temporal considerado en el análisis, toda la vida del
paciente. Dado que no se han realizado ensayos clínicos en
los que se hayan comparado de manera directa las alternati-
vas en estudio (apixaban, dabigatrán y rivaroxaban), los da-
tos de resultados en salud incorporados en el modelo se han
obtenido de comparaciones indirectas y metanálisis en red
realizadas entre las tres alternativas comparadas [16, 17], lo
que va a permitir establecer la eficacia relativa entre los tres
medicamentos evaluados en esta evaluación económica.
El riesgo de padecer un evento clínico tras discontinuar
el tratamiento permanentemente (por discontinuación o tras
completar el tratamiento) se obtuvo de la literatura [18, 19]
y de la rama del estudio pivotal de extensión que comparó
apixaban con HBPM/AVK (AMPLIFY-EXT), en la que se
utilizó el placebo como comparador [20]. La frecuencia de
HPTEC (1,25%) [21] y la prevalencia del SPT (8,1%) [22],
que se consideró constante, fueron obtenidas de la literatura.
El tratamiento anticoagulante recibido no afectó a la
naturaleza de las hemorragias fatales, considerando que el
13,46% de todas las hemorragias graves fueron fatales y, de
las no fatales restantes, el 13,97% fueron intracraneales [23].
Además, a partir de los 18 meses tras el evento embólico se
aplicó un factor incremental de riesgo de sangrado de 0,197
por década vivida, dado que la edad es un factor adicional de
riesgo de sangrado [24]. En relación con la discontinuación
del tratamiento por eventos hemorrágicos, según datos de un
análisis secundario del estudio pivotal de apixaban frente a
HBPM/AVK (AMPLIFY) [25] validados por el panel de ex-
pertos, se consideró una discontinuación de dos días en san-
grado NMCR y permanente en el caso de hemorragias intra-
craneales. En hemorragia grave no intracraneal el 47,27%
de los pacientes discontinuó durante 14 días, mientras que
el resto discontinuó permanentemente.
Medición del valor de utilidad asociado con los
fármacos en evaluación
Para la estimación de los años de vida ajustados por calidad
(AVAC), los cuales valoran los años de vida ganados ajus-
tados por la utilidad de los pacientes (grado de preferencia
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Tabla 2 Disutilidades por
evento clínico, sangrados y
tratamiento anticoagulante
EP: embolia pulmonar; HBPM:
heparinas de bajo peso
molecular; IC: intracraneal;




Valor disutilidad Fuente disutilidad Duración
Eventos clínicos
EP −0,32 [27] 30 días [29, 30]
TVP −0,11 [27] 30 días [29, 30]
Sangrados
Sangrado no IC −0,30 [27] 30 días [29, 30]
Sangrado NMCR −0,0054 [31] Dos días [Opinión de los expertos]
SPT grave −0,0700 [32] Durante el SPT [32]
Anticoagulantes
Apixaban −0,002 [33] Durante el tratamiento [33]
HBPM −0,013 [33] Durante el tratamiento [33]
Dabigatrán −0,002 [33] Durante el tratamiento [33]
Rivaroxaban −0,002 [33] Durante el tratamiento [33]
de los pacientes por su estado de salud), se consideró la in-
fluencia que tiene la terapia anticoagulante sobre el grado
de utilidad en los pacientes con TEV. El modelo consideró
diferentes valores de utilidad en función del estado de salud
de los pacientes. Como valor de utilidad basal, para reflejar
el nivel de calidad de vida relacionada con la salud (CVRS)
de un paciente con TEV sin historial de complicaciones, se
asumió un valor de 0,825 [26]. La aparición de una hemorra-
gia intracraneal o HPTEC se asoció con valores de utilidad
de 0,330 [27] y 0,650 [28], respectivamente.
Se consideraron también decrementos de utilidad asocia-
dos al desarrollo de eventos clínicos y sangrados, así co-
mo a la vía de administración del tratamiento anticoagulan-
te, con un mayor impacto de la vía parenteral en la CVRS
(Tabla 2) [27, 29–33].
Recursos consumidos y costes asociados
En línea con la perspectiva del análisis, únicamente se inclu-
yeron costes sanitarios directos: coste farmacológico, cos-
te de administración, coste de monitorización del cociente
internacional normalizado y coste de manejo del TEV y de
sus complicaciones. El coste de los tratamientos farmacoló-
gicos se calculó a partir del precio de venta al público re-
cogido en el Catálogo de medicamentos del Consejo Gene-
ral de Colegios Oficiales de Farmacéuticos [34], aplicando
las deducciones vigentes correspondientes al Real Decreto-
Ley 8/2010 [35]. La identificación y estimación de los re-
cursos necesarios para la monitorización del tratamiento y el
manejo de la enfermedad y de las complicaciones (medica-
ción, número de consultas necesarias, pruebas diagnósticas,
etc.) fue llevada a cabo por el panel de expertos incorporado
a este análisis. Los costes unitarios de cada recurso fueron
obtenidos de la literatura y de una base de datos nacional
de costes sanitarios, aplicándose en los casos necesarios la
variación del índice de precios de consumo correspondiente
desde el año de origen de los costes localizados al año del
presente análisis [36–41]. Todos los costes incluidos en el
modelo se expresaron en euros de 2014 y aparecen detalla-
dos en la Tabla 3.
Análisis de los resultados en salud obtenidos y costes
producidos
La eficacia de las alternativas evaluadas condicionó la apa-
rición de eventos clínicos y, consecuentemente, la supervi-
vencia final de la cohorte analizada. Para analizar la eficien-
cia se consideraron tanto los costes totales asociados a ca-
da una de las alternativas como los resultados en salud en
términos de supervivencia media por paciente, medidos co-
mo años de vida ganados (AVG) al final de la simulación, y
que posteriormente fueron ajustados con los valores de uti-
lidad correspondientes para expresarse como AVAC acumu-
lados al final de todos los ciclos del modelo. La estimación
de la relación coste-efectividad incremental (RCEI) y coste-
utilidad incremental (RCUI) entre las alternativas del análi-
sis se realizó mediante las siguientes fórmulas:
RCEI = Costeapixaban − Costecomparador
AVGapixaban − AVGcomparador
RCUI = Costeapixaban − Costecomparador
AVACapixaban − AVACcomparador
Análisis de sensibilidad
Se llevaron a cabo tanto análisis de sensibilidad determinís-
ticos (ASD) univariantes como probabilístico (ASP), con el
fin de evaluar la repercusión de la variabilidad de determi-
nados parámetros sobre los resultados del modelo y confir-
mar así su robustez. En los ASD se modificaron de forma in-
dividual distintos parámetros: duración del tratamiento (tres,
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Tabla 3 Costes unitarios (€ de 2014)
COSTE FARMACOLÓGICO
Principio activo Dosis Coste tratamiento diario durante




Apixaban 10 mg b.i.d. (siete primeros días) 5,60 2,80
5 mg b.i.d. (hasta completar los
seis meses)
HBPM 1 mg/kg/b.i.d. (5 primeros días) 15,66 Dabigatrán
Dabigatrán 150 mg b.i.d. (hasta completar los
seis meses)
HBPM 2,80
Rivaroxaban 15 mg b.i.d (21 primeros días)




Concepto Coste unitario (€)
Educación de un paciente 17,94
Administración de HBPM en el centro de salud 14,53
COSTE DE MONITORIZACIÓN INR
Concepto Coste unitario (€)
Prueba de protrombina INR 4,71
Consulta médico de atención primaria 42,88
Primera consulta hematólogo 109,49
Consultas sucesivas hematólogo 65,69
COSTE DEL MANEJO DEL TEV
Ámbito hospitalario Coste unitario/día (€)
Estancia en la planta de medicina interna 502,30
Estancia en la planta de neumología 501,59
COSTE DEL MANEJO DEL TEV






Visita a urgencias 133,40
Primera visita medicina interna 207,55
Visita sucesiva medicina interna 124,53
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Tabla 3 (Continuación)
COSTE DEL MANEJO DE LAS COMPLICACIONES
COSTES AGUDOS (€)
Estados de salud semiabsorbentes
Hemorragia IC 7.748,42
HPTEC 5.836,07




Hemorragia grave fatal 3.584,79
HPTEC 5.836,07
Muerte relacionada con TEV 3.414,43
COSTES MANTENIMIENTO PRIMER CICLO (€)
Hemorragia IC 1.937,10
HPTEC 5.836,07




b.i.d.: dos veces al día; EC: extracraneal; HBPM: heparinas de bajo peso molecular; HPTEC: hipertensión pulmonar tromboembólica crónica; IC:
intracraneal; INR: cociente internacional normalizado (International Normalized Ratio); NMCR: no mayor clínicamente relevante; SPT: síndrome
postrombótico; TEV: tromboembolismo venoso
12 meses y toda la vida del paciente), horizonte temporal
(uno, cinco y 10 años) y tasa de descuento (0–5%).
El ASP consistió en la variación simultánea (2.000 si-
mulaciones de Montecarlo) de todos los parámetros consi-
derados potencialmente relevantes en cuanto a su impacto
en los resultados según una distribución asignada y ajustada
al tipo de variabilidad que presentan. Las funciones aplica-
das a los distintos parámetros fueron beta (tasa de eventos
y utilidades), log-normal (costes y riesgos relativos), gam-
ma (tasas de eventos y costes) y Dirichlet (distribución de
TEV recurrente según el porcentaje de muerte relacionada
con TEV, porcentaje de EP no fatal y TVP). Los parámetros
de las distribuciones fueron ajustados en función del error
estándar y de los intervalos de confianza de cada parámetro
incluido en el análisis.
Resultados
Los resultados se presentan para una cohorte de 1.000 pa-
cientes y un horizonte temporal del modelo correspondiente
a toda la vida del paciente. Los resultados incluyeron el
número de eventos TEV recurrentes, eventos hemorrági-
cos graves, sangrados NMCR, HPTEC, SPT y la disconti-
nuación del tratamiento. Para el cálculo del RCEI y RCUI
fueron utilizados los costes incrementales y AVG o AVAC
incrementales, respectivamente. El número de eventos, los
AVG y AVAC y los costes asociados a la terapia anticoa-
gulante y al manejo de cada uno de los eventos clínicos se
desglosan en la Tabla 4.
Considerando el número de eventos clínicos se observa
una reducción de eventos de TEV recurrentes, hemorragias,
sangrados y costes en los pacientes con TEV tratados con
apixaban con respecto a los tratados con HBPM/dabigatrán
y rivaroxaban. En los pacientes tratados con apixaban el nú-
mero de AVG fue 7,182, mientras que en los pacientes tra-
tados con HBPM/dabigatrán y rivaroxaban, fueron 7,162 y
7,174, respectivamente. Según el valor de utilidad corres-
pondiente al estado de salud de los pacientes, el prome-
dio de AVAC ganados en pacientes tratados con apixaban
fue 5,865, siendo de 5,846 y 5,857 para el tratamiento con
HBPM/dabigatrán y rivaroxaban, respectivamente. El coste
total por paciente correspondiente al tratamiento con apixa-
ban fue 13.374,70 €, 13.516,50 € con HBPM/dabigatrán
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Tabla 4 Resultados del análisis coste-efectividad y coste-utilidad
Apixaban HBPM/Dabigatrán Rivaroxaban
NÚMERO DE EVENTOS CLÍNICOS
TEV recurrente y muerte relacionada con el TEV
Muerte relacionada con el TEV 52 53 52
EP no fatal recurrente 107 109 107
TVP no fatal recurrente 261 263 262
Total 420 426 421
Hemorragias graves
Fatal 9 10 9
IC no fatales 8 9 8
No IC no fatales 48 54 51
Total 65 73 69
Sangrado NMCR
Sangrado NMCR 291 300 333
HPTEC
HPTEC 21 21 21
Otra discontinuación del tratamiento
Relacionada con el evento (hemorragia grave no IC no fatal) 2 4 3
Otra discontinuación del tratamiento 46 54 42
Total 48 58 45
Muerte
Relacionada con el evento (agudo) 61 63 62
Relacionada con el evento a largo plazo (muerte debida a los
estados de salud absorbentes)
29 30 30
No relacionadas con TEV recurrente, con sus complicaciones y
con las hemorragias
910 907 909
Total 1.000 1.000 1.000
AVG y AVAC
AVAC totales 5,865 5,846 5,857
AVG totales 7,182 7,162 7,174
COSTES RELACIONADOS CON EL TRATAMIENTO
ANTICOAGULANTE Y CON LOS EVENTOS CLÍNICOS






Costes relacionados con el tratamiento anticoagulante
Farmacológico 543,20 € (4,06%) 597,70 € (4,42%) 581,90 € (4,30%)
Administración 0 € 11,90 € (0,09%) 0 €
Monitorización 188,00 € (1,41%) 187,70 € (1,39%) 187,80 € (1,39%)
Coste total 731,20 € (5,47%) 797,30 € (5,90%) 769,70 € (5,69%)
TEV recurrente y muerte relacionada con el TEV
Muerte relacionada con el TEV 157,60 € (1,18%) 162,00 € (1,20%) 158,60 € (1,17%)
EP no fatal recurrente 322,90 € (2,41%) 330,40 € (2,44%) 324,60 € (2,39%)
TVP no fatal recurrente 589,00 € (4,40%) 593,90 € (4,39%) 589,90 € (4,36%)
Coste total 1.069,50 € (7,80%) 1.086,30 € (8,04%) 1.073,10 € (7,93%)




Hemorragia fatal 25,70 € (0,19%) 29,60 € (0,22%) 27,90 € (0,21%)
Hemorragia IC no fatal
Costes relacionados con el evento agudo 49,90 € (0,37%) 57,50 € (0,43%) 54,10 € (0,40%)
Costes relacionados con el cuidado prolongado 149,40 € (1,12%) 183,10 € (1,35%) 167,90 € (1,24%)
Hemorragia grave no IC no fatal 140,50 € (1,10%) 161,60 € (1,20%) 152,10 € (1,12%)
Coste total 365,50 € (2,73%) 431,70 € (3,19%) 402,00 € (2,97%)
Sangrado NMCR
Sangrado NMCR 560,70 € (4,19%) 580,30 € (4,29%) 656,30 € (4,85%)
HPTEC
Costes relacionados con el evento agudo 105,60 € (0,79%) 105,50 € (0,78%) 105,50 € (0,78%)
Costes relacionados con el cuidado prolongado 2.034,40 € (15,21%) 2.033,60 € (15,05%) 2.034,90 € (15,03%)
SPT grave
SPT grave 6.178,50 € (46,20%) 6.152,50 € (45,52%) 6.169,10 € (45,57%)
COSTE TOTAL 13.374,70 € 13.516,50 € 13.537,80 €
AVG: años de vida ganados; AVAC: años de vida ajustados por calidad; EP: embolia pulmonar; HPTEC: hipertensión pulmonar tromboembó-
lica crónica; IC: intracraneal; NMCR: no mayor clínicamente relevante; SPT: síndrome postrombótico; TEV: tromboembolismo venoso; TVP:
trombosis venosa profunda
y de 13.537,80 € con rivaroxaban. Las partidas de costes
que representan una mayor diferencia entre las alternativas
de tratamiento comparadas son las relacionadas con el trata-
miento anticoagulante (coste farmacológico, administración
y monitorización), hemorragias graves y sangrados NMCR.
El uso de apixaban respecto al de HBPM/dabigatrán y riva-
roxaban supone una reducción de 141,8 € y 163,10 €, con
una ganancia de 0,02 y 0,08 AVG y de 0,019 y 0,008 AVAC,
respectivamente.
La reducción de eventos clínicos y la consecuente ganan-
cia de AVG y AVAC con apixaban implicarían una mejo-
ra tanto de la supervivencia como de la calidad de vida de
los pacientes. Con un menor coste por paciente y un incre-
mento en la efectividad, apixaban resultó ser una alternati-
va de tratamiento dominante respecto a HBPM/dabigatrán y
rivaroxaban.
Análisis de sensibilidad
Los resultados de los ASD univariantes realizados muestran
que, tanto en los escenarios en los que la duración del trata-
miento considerada varió de seis meses a tres, 12 y durante
toda la vida del paciente, como en los que el horizonte tem-
poral evaluado dejó de ser toda la vida del paciente y se re-
dujo a uno, cinco y 10 años, apixaban fue una alternativa de
tratamiento dominante respecto a las otras dos alternativas
de tratamiento consideradas.
Los resultados del ASP mostraron que en el 98,76% de
las simulaciones apixaban fue una opción de tratamiento do-
minante respecto a HBPM/dabigatrán, y en el 88,9% de las
realizadas comparándose con rivaroxaban (Fig. 2).
Discusión
El TEV se presenta como un sustancial problema de salud
pública, puesto que cada año afecta a varios millones de per-
sonas en el mundo. Se estima que unas 350.000 personas
presentan esta patología cada año en Estados Unidos y una
gran mayoría requiere tratamiento hospitalario, frecuente-
mente costoso [7]. Pese a los escasos datos publicados sobre
el coste asociado al tratamiento y manejo de los pacientes
afectados por TEV, se sabe que constituye un importante
problema económico, de forma que en Estados Unidos se
estimó un coste para el TEV de unos 1.500 millones de dóla-
res anuales [42]. En nuestro país se estimó un coste anual en
la década anterior de 420,7 millones de euros [1], mientras
que estudios más recientes estiman que la hospitalización
por EP supone un gasto de 20 millones de euros al año [9].
Además, los pacientes que sobreviven pueden presentar epi-
sodios crónicos que requieren hospitalización y tratamientos
adicionales. Muchos individuos pueden ver reducida su ca-
pacidad laboral (menos horas de trabajo, bajas periódicas,
descenso de productividad, etc.), con la consiguiente reper-
cusión sociosanitaria y económica [7]. En definitiva, el TEV,
por su elevada prevalencia en la población, es una enferme-
dad que ocasiona un gasto importante a los sistemas sani-
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Figura 2 Análisis
coste-efectividad de apixaban
frente a heparina de bajo peso
molecular/dabigatrán (A) y
frente a rivaroxaban (B)
AVAC: años de vida ajustados por calidad
tarios. Como consecuencia, disponer de alternativas de tra-
tamiento más eficientes contribuirá a la sostenibilidad del
SNS, reduciendo los costes asociados al tratamiento y ma-
nejo del TEV e incrementando los beneficios en salud.
Los resultados de este análisis económico ponen de mani-
fiesto un menor número de eventos clínicos en los pacientes
tratados con apixaban respecto a las otras dos alternativas
de tratamiento evaluadas. Además, la disminución en el nú-
mero de eventos clínicos en los pacientes tratados con apixa-
ban da lugar a AVG y AVAC adicionales. Adicionalmente, el
presente estudio concluye también que el tratamiento de los
pacientes con apixaban reduce costes en comparación con
HBPM/dabigatrán y con rivaroxaban en pacientes con TEV.
Teniendo en cuenta la reducción en el número de eventos clí-
nicos y el ahorro de costes que supone el tratamiento de los
pacientes con apixaban, se puede concluir de los dos escena-
rios analizados que apixaban es una alternativa de tratamien-
to dominante respecto a HBPM/dabigatrán y rivaroxaban.
Se denominan alternativas terapéuticas dominantes aquellas
que aportan mayor efectividad y consiguen además una re-
ducción en los costes del manejo de la enfermedad y de las
complicaciones frente a la alternativa comparada. Además,
apixaban también resultó ser una opción de tratamiento do-
minante, no solo en el caso base, sino en la totalidad de los
ASD realizados en los dos escenarios.
El presente análisis tiene una serie de fortalezas, como
por ejemplo ser el único actualmente publicado en nues-
tro país que compare apixaban frente a HBPM/dabigatrán
y rivaroxaban en el tratamiento del primer evento de TEV
y prevención de sus recurrencias. Los resultados de los AS
realizados modificando los parámetros que podrían compro-
meter al modelo corroboraron su robustez puesto que, pese
a las numerosas variaciones realizadas, los resultados mos-
traron que el tratamiento con apixaban vs HBPM/dabigatrán
y vs rivaroxaban es una opción de tratamiento dominante en
todos los ASD realizados, es decir, implica una mayor efi-
cacia con una disminución del coste incremental. En la re-
ciente publicación del análisis coste-efectividad que utilizó
el mismo modelo que el descrito en el presente trabajo, api-
xaban resultó también una alternativa terapéutica dominante
frente al tratamiento con HBPM/AVK en el tratamiento del
TEV y prevención de recurrencias, tanto en el análisis del
caso base como en los ASD [13]. En el ASP este estudio
mostró dominio de apixaban en el 89% de las simulaciones.
Este estudio no está exento de limitaciones, que se de-
ben tener en cuenta a la hora de interpretar los resultados.
Entre ellas cabe destacar el hecho de haber empleado datos
de ensayos clínicos en vez de datos de estudios que refle-
jen la práctica médica diaria (datos de vida real que reflejan
efectividad en vez de eficacia), pero estos son los datos dis-
ponibles en el momento de la comercialización de un nuevo
medicamento; otra posible limitación es el hecho de que los
resultados en salud derivados de emplear los fármacos eva-
luados en este estudio se han obtenido de comparaciones
indirectas y metanálisis en red, en vez de comparaciones di-
rectas entre los tres medicamentos.
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Otra limitación de esta evaluación económica es el hecho
de que los valores de utilidad empleados no corresponden a
la población española, dado que no localizaron datos especí-
ficamente referidos a pacientes en España. Sin embargo, los
datos de utilidad incluidos en este modelo fueron validados
por el panel de expertos, considerándose de esta forma que
eran valores representativos de nuestro país, al no disponer
de datos directos de pacientes en nuestro país.
A pesar de las limitaciones descritas, el presente estu-
dio de evaluación económica podría ayudar a facilitar la to-
ma de decisiones a la hora de prescribir un determinado tra-
tamiento en la práctica clínica, dado que el tratamiento con
apixaban es una terapia dominante que origina menos cos-
tes al SNS y más resultados en salud para el paciente, en
comparación con HBPM/dabigatrán y rivaroxaban.
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